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Durch die Tierexperimente von v. BAUMGARTEN und PELS-LEUSDEN
ist seit langem gesichert, daf} die tuberkulése Infektion der Niere auf
dem Blutwege stattfindet. Ungekldrt ist aber die Histogenese der so
entstandenen Tuberkel. Das Schrifttum hieriiber ist voller Wider-
spriiche.

Moderne Lehrbiicher der Nierenkrankheiten, wie z.B. das von ALLEN, gehen
kaum auf diese Frage ein. WIirDpBoLZ erwahnt nur kurz, dafl die Tuberkel nicht
selten um bacillenhaltige Glomeruli oder Blutgefafie liegen. Krammer fand die
Erstlasion in seinen ausfithrlichen tierexperimentellen Untersuchungen an Meer-
schweinchen in der Rinde und verlegte sie in die Vasa efferentia der Nierenkor-
perchen. Hier schien ihm die Moglichkeit einer tuberkulosen Infektion am ehesten
gegeben, da eine Anreicherung der Keime durch die Eindickung des Blutes sowie
eine verlangsamte Stromung nach der Glomeruluspassage vorliege. Die Mal-
pighischen Korperchen wiirden nach KramMER erst sekundir ergriffen.

Eine Untersuchung dieser Frage ist nur am kiinstlich infizierten Tier
moglich. Als Versuchstier schien uns eine Spezies wiinschenswert, bei
welcher die Tuberkulose nur ganz langsam und moglichst ohne aus-
gedehnte Verkdsungen verlduft, so daf man die Entwicklung der
Nierenveranderungen gewissermaBen im Zeitlupentempo studieren kann.
Unter diesen Voraussetzungen ist die weifle Ratte ein recht
geeignetes Objekt. Sie ist gegentiber der experimentellen Tuberkulose
zwar sehr widerstandsfihig. Mit Hilfe eines Kunstgriffes ist aber ein
Angehen der Infektion zu erreichen. Bei der kurzfristigen Anwendung
von Cortison zum Zeitpunkt der intraperitonealen Injektion von Tuber-
kelbakterien 146t sich die Resistenz dieser Tiere vortibergehend so weit
herabsetzen, dall Metastasen in allen Organen auftreten (Diemzrr).
Die Nieren jedoch werden selbst dann nur in einem sehr geringen
Prozentsatz befallen (WrsseLs). Es gelingt aber, durch eine gleich-
zeitig mit der Infektion vorgenommene Applikation von Nieren-Anti-
serum eine starke Haufung der Nierentuberkulose zu erreichen (Vor-
LAENDER und LifcETRATH). Unsere Beobachtungen wurden an 44 der-
art vorbehandelten Tieren gemacht.

Die Organ-Antiseren wurden dadurch gewonnen (VORLAENDER), dal Ratten
oder Kaninchen gegen homogenisierte Rattennieren in Verbindung mit abge-

* Herrn Professor Dr. W. CEELEN zum 75. Geburtstag gewidmet.



Die Histogenese der Nierentuberkulose bei Ratten 383

toteten Streptokokken im-
munisiert wurden. Die Tiere
erhielten im Laufe von
41/, Wochen 7 intramuskulire
Injektionen. In jeder ein-
zelnen betrug die Dosis 1/, cm?
Nierensuspension und /, cm®
Abschwemmung abgetdteter
Streptokokken von einem
Blutagarschragrohrehen.
1 em? des Serums dieser im-
munisierten Tiere wurde ge-
sunden Ratten intravends
gegeben, denen gleichzeitig
eine  Tuberkelbakteriensus-
pension von 1 cm® (etwa
15 mg H 37 Rv) intraperi-
toneal injiziert wurde. Die
Totung erfolgte in Intervallen
vom 3. Tag an bis zu 5 Mo-
naten nach der Injektion.
Einzelne Tiere tiberlebten bis
zu 8 Monate.

Mit dieser Methode wird
ein Depot von Tuberkelbak-
terien in der Bauchhghle an-
gelegt und eine Peritoneal-
tuberkulose erzeugt. Es ist
damit zu rechnen, daB von
hier wiederholte Schiibe von
Keimen ausgehen.

Befunde

Makroskopisch waren
die Nieren nur wenig ver-
andert; es bedurfte oft
intensiven Suchens, um
in den in millimeter-
diinne Scheiben aufge-
schnittenen Nieren die
winzigen, grauen, meist
glasicen Xnotchen zu
finden. Viele wurden
erst histologisch in den
Schnittserien entdeckt.
Die Mehrzahl war in der
Rinde lokalisiert (von 156

Abb. 1. a Tuberkelbakterien in einem Glomerulus
ohne wesentliche entziindliche Reaktion. Carbol-
Fuchsin-Ham.-Farbupg. Abb.-MafBstab 900:1. b Aus-
schnittvergroBerung von Abb. 1a. Abb.-MaBstab 3000:1

waren 136 Rindenherde). Nur in wenigen Fillen traten auch groBere
Herde in Form von streifenartigen oder keilférmigen Bezirken auf. Die
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Tuberkulose ist dann bereits fortgeschritten. Dies ist aber bei der Ratte
nur selten der Fall.

Vor der Beschreibung der histologischen Befunde mu8 kurz auf die Bedeu-
tung der verwendeten Bezeichnungen hingewiesen werden. Die Nierentuberkulose
der Ratte fithrt in ihrer Entwicklung u.a. zu einem Zellknétchen, das gewisse
kennzeichnende Ziige trigt. Dennoch haben wir Bezeichnungen wie ,,Tuberkel*
oder ,spezifische Verinderungen vermieden, da sie von der Tuberkulose des
Menschen her allzusehr mit gewissen Gewebsbildern verbunden sind, die wir bei

Abb. 2. Zellvermehrung im Glomerulus mit phagocytierten, zahlreichen Tuberkelbak-
terien (7). Carbol-Fuchsin-Him.-Farbung. Abb.-MaBstab 1875:1

den Ratten nicht antreffen. Wir sprechen also im folgenden lieber von ,tuber-
kulésen Zellkndtchen®, ,,Infiltraten u. dgl.

Die histologischen Verdnderungen sollen nun in der Reihenfolge be-
schrieben werden, wie sie sich uns aus der Ubersicht iiber den ganzen
Ablauf ergibt. Auf eine genaue Bestimmung der Zeitdauer der ein-
zelnen Vorginge mufliten wir verzichten, weil in unseren Experimenten
keine einmalige intravendse Injektion erfolgte, vielmehr mit einer
schubweisen Propagation der Tuberkulose zu rechnen war.

An drei Stellen finden sich in der Niere tuberkulése Herdbildungen,
ndmnlich im Bereich der Glomeruli, der Tubuli und der intertubuliren
Gefile. (Eine ascendierende Tuberkulose der Nieren wurde in keinem
Fall beobachtet. Da die ableitenden Harnwege nicht erkranken, fehlen
die Voraussetzungen fiir einen solchen Infektionsweg.) Der Befall der
Malpighischen Kérperchen steht zahlenméfBig weit vor den anderen
Lokalisationen. Von 156 ausgezihlten tuberkulosen Verinderungen
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Abb. 3a u. b. Verschiedene Bilder eines aus dem Glomerulus entlang der Gefifle aus-
brechenden tuberkultsen Herdes: bei a mit groBeren kolonieartigen Bakterieneinlage-
rungen (7') in einem Segment des Nierenkoérperchens, bei b mit einem haubenférmigen
Infiltrat am GefdBpol. Carbol-Fuchsin-Ham.-Firbung. Abb.-MaBstab a) 1200:1, b) 750:1

standen 77 in unmittelbarem Zusammenhang mit den Glomeruli. Bei
50 waren die Tubuli in Rinde und Mark, in 29 Fillen die interstitiellen
Blutgefdfle der Ausgangspunkt der Herdbildungen.

Im ersten Stadium finden sich Tuberkelbakterien in sonst vollig intakten
Glomeruli (Abb.1). Meist handelt es sich um Nieren mit nur wenigen tuber-
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kulosen Prozessen. Allerdings kénnen manchmal auch bei fortgeschrittener Krank-
heit in anderen Teilen des Organes Keime in gesunden Glomeruli beobachtet
werden. Wahrend anfangs die Erreger nur in einzelnen Exemplaren vorliegen,
treten sie bald in Massen auf. Sie sind fast stets phagocytiert, vorwiegend in den
Gefalendothelien, weniger auch in den Deckzellen. Thre Zahl kann so grof sein,
daB} die Lichtung von den stark angeschwollenen Gefaflwandzellen vollig verlegt
wird. Nicht selten ist sogar die charakteristische, zopfartige Lagerung der Bak-
terien zu erkenuen. Dabei fehlen u.U. jegliche entziindliche Begleiterscheinungen
oder sind nur beginnende derartige Reaktionen vorhanden. Ein anderes Bild,

Abb. 4. Rindenknétchen mit mehreren eingeschlossenen Glomeruli. Hiém.-Eosin-Farbung.
Abb.-Mafistab 180:1

welches sich an das eben mitgeteilte offensichtlich anschlieBt, ist durch eine Zell-
vermehrung in den Glomeruli gekennzeichnet (Abb.2) mit Wucherung von
histiocytéren und adventitiellen Elementen sowie von Endothelzellen. Sie alle
enthalten phagocytierte sdurefeste Stabchen. Zundchst sind diese Zellen klein
und besitzen einen chromatinreichen, rundlichen bis ovalen Kern. Wenig spiter
aber treten schon groBere Zelltypen auf, welche den Epitheloidzellen der mensch-
lichen Tuberkulose mehr und mehr gleichen. Nicht selten sind neutrophile Leuko-
cyten, die aber offenbar nur kurzfristig an den entziindlichen Vorgingen teil-
nehmen. Die Zellinfiltration betrifft zuerst nur die Schlingenbezirke, in welchen
Tuberkelbakterien eingelagert sind, u.U. also nur einen kleinen Sektor des Nieren-
korperchens. Besonders bevorzugt sind die Anteile nahe dem GefaBpol.
Wahrend dieser ersten reaktiven Erscheinungen kommt es zu einer Verklebung
der Kapillarschlingen untereinander, manchmal auch mit der Kapsel. Unter-
bleibt die letztere, so findet sich nicht selten eine eiweilireiche Flissigkeit im
Kapselraum. Die GefaBwande erfahren oft frithzeitig eine Verquellung und Hya-
linisierung. AuBerdem kénnen Wucherungen des Kapselepithels oder eine geringe
Bindegewebsvermehrung im Bereich der Bowmanschen Kapsel (Halbmond-
bildung) vorhanden sein. Immer findet sich auch eine Neubildung von argyro-
philen Fasern als lockeres Maschenwerk zwischen epitheloiden Zellen. So
wandelt sich das Entziindungsfeld mehr und mehr zu einem knétchenartigen
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tuberkulésen Infiltrat um. Dieses bleibt nicht auf den Glomerulus beschrankt,
sondern dehnt sich iber den GefiaBpol auch auf dessen Nachbarschaft aus (Abb. 3).
Sie kann recht friihzeitig vor sich gehen, bevor noch der ganze Glomerulus von
Entziindungszellen durchsetzt ist. Anfangs ist es nur ein kleines Infiltrat, welches
haubenformig dem Nierenkorperchen an der Einmiindungsstelle der Gefifle auf-
sitzt. VergroBert sich das Zellknétchen weiter, so kann es schlieBlich einen grofle-
ren Bezirk unter Einschluf des Glomerulus einnehmen. Dieser liegt dann im Zentrum
eines solchen Herdes. Seine Grenzen verwischen sich mehr und mehr, die Bowman-
sche Kapsel verschwindet unter dem Infiltrat, so daB sich das Malpighische Kor-
perchen schliefflich nicht mehr heraushebt. Nekrosen oder Verkésungen treten
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Abb. 5. Bakteriencylinder (schwarze Massen) in einem Hauptstiick mit beginnender
Entziindung. Carbol-Fuchsin-Hém.-Farbung. Abb.-MaBstab 1200:1

wihrend dieses ganzen Ablaufs nicht auf. Ebenso fehlen Langhanssche Riesen-
zellen. Der Endzustand ist ein Zellknotchen der Rinde von wechselnder GroBe,
welches aber im Hochstfall nie mehr als drei bis vier Glomeruli enthélt (Abb. 4).

Rindeninfiltrate kénnen ferner ihren Ausgang von den Kapillaren des Zwischen-
gewebes nehmen. Sie bilden meist kleinste, rundliche Knétchen, weniger haufig
langliche Infiltrate zwischen den Tubuli. Gelegentlich liegen die Herde auch
in der Nachbarschaft von Glomeruli und konnen bei weiterem Wachstum diese
wenigstens z.T. umgeben. Die gewucherten Zellen entsprechen anfinglich kleinen,
reticuldren Elementen, so dall es schwerfillt, in den Knétchen tuberkulose Ver-
anderungen zu erkennen, besonders dann, wenn Tuberkelbakterien auch in Schnitt-
serien in ihnen nicht nachzuweisen sind. Andere Infiltrate enthalten auch gro-
Bere Zellen, welche sich mehr und mehr dem epitheloiden Typ anndhern. Die
Herde breiten sich im Zwischengewebe aus, komprimieren die Tubuli, brechen
diese auf und zerstoren sie. Durch weitere VergroBerung entstehen auf diese
Weise gleichfalls tuberkuldse Rindenkndtchen mit eingeschlossenen Glomeruli.
Ein Einwachsen dieser Herde von auBlen in die Malpighischen Kérperchen 1afit
sich aber nicht mit Sicherheit feststellen.

Sowohl bei den glomeruliren als auch den intertubuliren Herden finden sich
Ansétze zu einer Vernarbung, zur Faserbildung, gelegentlich auch zu einer ge-
wissen Hyalinisierung, doch halten sich diese Vorgéinge in Grenzen. Dies gilt
allerdings nur fiir die Dauer unserer Versuche. Es muf} offen bleiben, ob nicht
nach lingerer Zeit doch noch eine narbige Umwandlung der Herde einfritt.
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Der dritte Ausgangspunkt fiir tuberkuldse Nierenherde sind die Harnkandilchen.
Bevorzugt sind die Hauptstiicke (Tubuli contorti I) und die Sammelrhren in
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Abb. 6. Phagocytose von Tuberkelbakterien (schwarze

Massen) im Tubulusepithel eines Sammelréhrchens,

noch ohne entziindliche Reaktion. Carbol-Fuchsin-
Him.-Farbung. Abb.-Mafstab 1780:1

ihrem untersten papillen-

nahen Anteil. Schon makro-

skopisch kénnen solche Herde
als weilliche Streifen auf-
fallen. Histologisch 148t sich
auch hier eine gewisse Ent-
wicklung verfolgen. Ein nicht
zu seltener Befund ist die
Verstopfung eines Tubulus
durch einen Bakteriencylinder
(Abb. 5), ohne dafl um das
Kanilchen eine entziindliche
Reaktion vorhanden wiire.
Hiufiger finden sich mehr
oder weniger zahlreiche Bak-
terien in den Tubulusepi-
thelien phagocytiert (Abb. 6).
Die letzteren l16sen sich frith-
zeitig aus dem Verband und
schilfern ins Lumen ab. Im
Kandlchen sammeln sich
Zellen wund Detritus, und

gleichzeitig tritt eine entzindliche Infiltration in der Umgebung der erkrankten
Stelle auf (Abb. 7). Lange Abschnitte der Sammelrohrchen kinnen beteiligh sein

Abb. 7. Intratubular phagocytierte Bakterienmassen (7') mit entziindlicher Reaktion

und beginnendem Zerfall des Sammelrdhrchens.
Abb.-Mafistab 1200:1

Carbol-Fuchsin-Ham.-Farbung.

und fallen bei der Carbol-Fuchsin-Farbung wegen ihrjeg groflien Bakteriengehaltes
durch ihre starke Rotfirbung auf. Das entziindliche” Zellmaterial enthilt auch

hier zeitweise neutrophile Leukocyten.
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Nach einiger Zeit zerfillt das Kanilchen. Nur die Gitterfasern bleiben iibrig
und zeigen den fritheren Verlauf der Wand an. Die Entziindung greift dann
auf die Nachbarschaft tber und befillt auch die angrenzenden Tubuli. Dort
spielt sich der gleiche Vorgang ab. Wihrend zunéichst der ProzeB in einer mikro-
skopischen Gréfenordnung vor sich geht, wird der Herd bei weiterer Ausdehnung
auch mit frelem Auge in der typischen Streifenform sichtbar.

Verkdsungen oder gréflere Nekrosen fehlen auch in diesem Gebiet. Fur die
Dauer unserer Versuche ist ein weiteres Fortschreiten der Herde itber das be-
schriebene MaB nicht festzustellen. Allerdings treten auch wesentliche repara-
tive Erscheinungen — etwa eine Abgrenzung oder Einkapselung der tuberku-
losen Zerstorungen — nicht auf.

Besprechung

Zunichst ist festzustellen, daB die Ratten unter den Versuchsbe-
dingungen tatsdchlich in einer ziemlich hohen Rate an einer Nieren-
tuberkulose erkranken, die weit tiber jener der nicht mit Organ-Anti-
serum vorbehandelten Tiere liegt (VORLAENDER und LUcHTRATH). Die
tuberkulésen Verdnderungen treten in den Nieren als zellige Infiltrate
und Knoétchen auf, welche sich aus histiocytdren und den Epitheloid-
zellen sehr dhnlichen Elementen zusammensetzen. Riesenzellen werden
so gut wie immer vermifit. Die Natur solcher Herde ist wegen ihres
oft sehr groBen Reichtums an Tuberkelbakterien leicht zu kliren.
Das Fehlen jeglicher Nekrosen ist eine typische Eigenschaft der tuber-
kulésen Gewebsprodukte der Ratte. Auch in den Herden der anderen
Organe wird eine Verkdsung stets vermifit (Kier). Diese Erscheinung
ist auf die hohe natiirliche Resistenz der Tiere gegeniiber der Tuber-
kuloseinfektion zuriickzufithren. Unsere Versuche bieten dagegen also
zwei Besonderheiten: Einmal die groBe Zahl von tuberkulésen Herden
in der Niere als ein Zeichen fiir die besondere Organdisposition nach
Vorbehandlung mit Organ-Antiserum (VORLAENDER und LUCHTRATH);
zum anderen die Entwicklung von entziindlichen Gewebsprodukten
nach Angehen der Infektion. Dieser Vorgang ist sowohl mit der Wir-
kung des Nepbrotoxins als auch mdglicherweise mit der des Cortisons
zu erkldren, welche beide zu einer Verminderung der (lokalen) Resistenz
filhren. Unter diesen Umstinden kommt offensichtlich ein gewisser
Abbau von Tuberkelbakterien zustande, welcher durch die freiwerden-
den, giftigen Leibessubstanzen die entziindlichen Reaktionen erst in
Gang bringt. Die Feststellung von Wessers, dafl die Ratte Tuberkel-
bakterien nicht aufzulésen vermége und daher bei diesem Tier eine
tuberkulose Erkrankung nicht entstehen konne, gilt also fiir unseren
Fall nicht, bzw. nicht mit dieser AusschlieBlichkeit. Durch die toxi-
schen Substanzen der Keime ist auch das Auftreten von neutrophilen
Leukocyten zu erkldren. Sie sind nach HueBscHMANN charakteristisch
fiir die exsudative Initialphase des Tuberkels, werden aber sonst bei
der Rattentuberkulose nur ganz zu Beginn und nur vereinzelt beob-
achtet. In unserer Versuchsanordnung bilden sie gewissermaBen einen
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Gradmesser fir die ,,Sensibilisierung® des Organismus, dessen Reak-
tionsweise durch die Vorbehandlung abgedndert wird. Statt der sonst
ausschlieflichen Phagocytose treten in die Abwehr der Infektion nun-
mehr auch (geringe) exsudative Vorginge ein. Dennoch erreicht die
Gewebsantwort nicht die beim Menschen tblichen AusmaBe, da eine
Verkédsung nicht eintritt. Eben dieses Verhalten, ndmlich eine sehr
langsam fortschreitende, nur gering destruierende Tuberkulose, war
als Versuchsgrundlage ja erwiinscht und Bedingung.

Der starkere tuberkulose Befall der Nieren ist auf ein vermehrtes
Haftenbleiben der Erreger zuriickzufithren. Wieso es hierzu kommt,
ist noch ganz ungeklirt. Die mit dem Blutstrom angeschwemmten
Tuberkelbakterien werden von den Capillarendothelien phagocytiert.
In diesen konnen sie sich offenbar ungehemmt vermehren, wie die Be-
obachtung von grofBen Bakterienmassen in den Schlingen der Mal-
pighischen Korperchen lehrt. Ihr Auftreten — oft in fast kolonie-
artiger Lagerung und Anhdufung — mufl das Frgebnis eines Wachs-
tums der sdurefesten Stdbchen an Ort und Stelle sein. Die andere
Moglichkeit, daB diese Erregermengen als Bakterienembolie in die Niere
verschleppt werden, wie BENDA annimmt, scheidet bei der Ratte aus.
Bei diesem Tier fehlen dafir die Voraussetzungen in Form groBerer
Verkidsungen, so dafl ein entsprechender massiver Einbruch von Keimen
in die Blutbahn gar nicht stattfinden kann. Die Erkrankung der Glo-
meruli ist also unschwer auf eine Infektion mit einem oder hochstens
einzelnen Keimen zuriickzufithren. Die starke Vermehrung der Tuberkel-
bakterien ist sicher durch die relative Unempfindlichkeit des Ratten-
gewebes ihnen gegeniiber bedingt. Diese erlaubt groBere Ansammlungen
von saurefesten Stabchen, ohne dall es gleich — wie bei empfindlichen
Tieren oder beim Menschen — durch Zerstorung der Zellen zu ent-
ziindlichen Reaktionen kommt. Der gleiche Vorgang spielt sich in den
Harnkanélchen ab. Es ist unmoglich, daf solche Mengen von KErregern,
wie wir sie in den Kanilchen gefunden haben, durch die Glomeruli
ausgeschieden werden. Die Bakterienrasen konnen nur dadurch zu-
stande kommen, dall sich die Keime in den Tubuli selbst vermehrt
haben.

Die tuberkuldsen Nierenherde der Ratte haben drei verschiedene
Entstehungsorte: Die Malpighischen Korperchen, das Zwischengewebe
und die Harnkanilchen. Die letzteren miissen wohl als sekundire
Lokalisation angesehen werden, da deren Infektion ohne Passage der
Keime durch die Capillaren entweder der Glomerulusschlingen oder
der intertubuldren Cefédfle nicht moglich ist. Ob eine solche Infektion
im Sinne HUEBSCHMANNs ohne spezifische Verdnderungen der Nieren-
korperchen zustande kommen kann, oder ob — mit GUTGEMANN,
KrAMER, ALKEN u.a. zu sprechen — bei intakten Glomeruli eine Aus-
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scheidung von Tuberkelbakterien und damit eine Erkrankung der Harn-
kanilchen nicht stattfindet, 148t sich an Hand unserer Versuche nicht
mit Sicherheit entscheiden. Allerdings fanden sich tuberkulése Pro-
zesse an den Tubuli nie ohne Beteiligung der Rinde bzw. der Glomeruli.
Das deutet wohl darauf hin, daB die Tuberkulose der letzteren der
Erkrankung der Kanilchen vorausgeht.
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Abb. 8. Schema der Tuberkelentwicklung., Iq¢—c¢ im Glomerulus; 2a—c im Tubulus

Unsere Beobachtungen haben auch gezeigt, daf die tuberkuldsen
Herde in einer groBen Zahl von Fillen in den Glomeruli selbst ent-
stehen koénmen (Abb. 8). Wiederholt fanden sich fritheste Stadien,
in denen Bakterien in den Endothelien der Glomerulusschlingen phago-
cytiert waren und sonst noch keine andere Reaktion verursacht hatten.
Oder es bestand eine geringe Zellvermehrung in einem Segment bei
sonst vollig intakten Malpighischen Koérperchen und entziindungsfreier
Umgebung — alles Zeichen fiir den intraglomeruldren Beginn der
tuberkuldsen Verdnderungen. Die Entziindung greift jedoch bald tiber
die Malpighischen Korperchen hinaus. Ohne Zerstorung der Bowman-
schen Kapsel, die offenbar gréBeren Widerstand leistet, ist dies nur
an einer Stelle méglich, nénlich im Zellgewebe um die ein- bzw. aus-
tretenden Arteriolen am GefdBpol. Verdnderungen dieser Art waren
oft festzustellen, und zwar in verschiedenen Schweregr§dell, ‘v@n
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kleinsten polstindigen Infiltraten bis zu gréfleren Herden, die kappen-
artig dem Glomerulus aufsitzen. Von hier breitet sich die Infiltration
im Zwischengewebe weiter aus. Es entstehen gréBlere Herde, welche
die Nierenkoérperchen — auch intakte — einschliefen.

Tuberkuldse Gewebsverdnderungen entstehen bei der Ratte aber
auch im Zusammenhang mit den Kapillaren des Zwischengewebes. Diese
Moglichkeit scheint nach unseren Beobachtungen allerdings weit weni-
ger oft gegeben. Doch findet man gelegentlich Herde, die eine andere
Deutung nicht zulassen, da in ihrer Nachbarschaft — auch in Schnitt-
serien — keine erkrankten Nierenkdrperchen anzutreffen sind. In
solchen Fallen muf das tuberkuldse Infiltrat also von den intertubu-
lairen GefdBen ausgegangen sein, wobei eine primére Phagocytose der
Erreger durch die GefdBendothelien wahrscheinlich ist. Ein Nachweis
derartiger Vorginge ist dadurch erschwert, dafl man die ersten An-
finge solcher Herde nicht zu Gesicht bekommt. Sie sind erst zu er-
kennen, wenn bereits ein groBeres, zelliges Infiltrat besteht.

In den Tubuli dagegen lasser sich bereits die frithesten Stadien
mit einer Phagocytose der Keime in den Epithelien beobachten. Die
Bakterien finden sich mit Ausnabme der zopfartigen Kolonien immer
intracelluldr. Ganze Kandlchenabschnitte konnen durch phagocytierte
sdurefeste Stabchen geradezu ,,markiert sein. Die bakterienhaltigen
Epithelien werden in die Lichtung abgestoBen, in der Wand treten
Entzindungen auf. So entsteht ein tuberkuléser Herd — sei es im
Mark oder in der Rinde. Es ist schwer zu erkliren, warum vorwiegend
die Hauptstiicke und die Sammelréhren erkranken. Moglicherweise
spielt die Eindickung des Harns durch Riickresorption in den ersten
Tubulusstrecken eine Rolle. Bei der Herdbildung in den Sammel-
rohren dirfte ein dhnlicher Prozef vorliegen wie bei der metasta-
tischen, eitrigen Nephritis im Verlauf einer Pyamie. Orre hat darum
diese Marktuberkel in Analogie dazu als Ausscheidungstuberkel be-
zeichnet (s. auch HUEBSCHMANN).

Haben die Herde eine grofiere Ausdehnung erreicht, so ist es oft
nicht mehr méglich, riickblickend ihre Histogenese festzustellen. Es
148t sich dann nicht bestimmen, ob sie von den Tubuli oder den inter-
stitiellen Kapillaren ihren Ausgang genommen haben, zumal es auch
sekunddr zum Einbruch in die Harnkanslchen kommt und die mit
Tuberkelbakterien und phagocytierenden Zellen vollgestopften Sammel-
rohren einen canaliculdren Beginn vortduschen kénnen.

Beim Vergleich unserer bei der Ratte erhobenen Befunde mit der T'uberkulose
der Maus mochten wir uns auf einzelne besonders hervortretende gemeinsame
Ziige beschranken. Fine ausfiihrliche Gegeniiberstellung der bei beiden Tierarten
vorkommenden tuberkuldsen Verinderungen iiberschreitet den Rahmen unseres
Themas und erfordert eine gesonderte Bearbeitung. In beiden Species beobachtet
man eine frithzeitige Phagocytose der Tuberkelbakterien in histiocytaren Makro-
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phagen, auf welche GRUN und Kuinwer bei der Maus besonders aufmerksam
machen. Fir den weiteren Ablauf der Verinderungen erscheint es bedeutungs-
voll, dafl die phagocytierten Keime in den Zellen nicht absterben, sondern sich
vermehren und so zahlreich werden, dal die Phagocyten manchmal geradezu
unformig aufgetrieben erscheinen (GRUN und Krinver). Nach dem Untergang der
letzteren werden die Erreger von neuen Histiocyten aufgenommen, die Tuberku-
lose breitet sich dabei aus und fithrt bei der Maus zum Tod des Versuchstieres.
Die Ratte erweist sich dagegen sehr viel resistenter, vermutlich auf Grund be-
sonderer Stoffwechseleigenschaften oder bakterienhemmender Fettsubstanzen
(Kier). Ein todlicher Ausgang der Infektion wurde von uns nur ausnahmsweise
beobachtet.

Bei der Tuberkulose der beiden Tierarten ist die entziindliche Kom-
ponente merkwiirdig gering ausgeprdgt. Ein voriibergehendes — prak-
tisch bedeutungsloses — Auftreten von neutrophilen Leukocyten be-
schreiben allerdings die beiden genannten Autoren auch bei der Maus.
Fibrinausschwitzungen und eine typische kisige Nekrose haben sie
an ihren Tieren, wie wir bei der Ratte, ebenfalls vermifit. Gemeinsam
ist beiden Tierspecies die Ausbildung von reticulo-histiocytéren Zell-
knotchen, wenigstens in den groBen Abdominalorganen, mit der An-
niherung der gewucherten Zellen an den epitheloiden Typ. Analoge
Versuche, wie wir sie mit der Nierentuberkulose der Ratte durchfiihrten,
sind u.E. bei der Maus noch nicht unternommen worden. Es besteht
in dieser Hinsicht also keine Vergleichsmoglichkeit.

Beim Meerschweinchen liegen dagegen groBangelegte Experimente iber die
Nierentuberkulose von KRAEMER vor. Er beobachtete kleine, aus Reticulum-
zellen aufgebaute Zellknotehen, welche um die Vasa efferentia lokalisiert waren.
Seiner Ansicht nach sind sie die ersten tuberkuldsen Gewebsprodukte in der Niere
und der Ausgangspunkt aller weiteren tuberkulésen Nierenveranderungen. Von
den Vasa efferentia ausgehend sollen sie in die Glomeruli von aulen am Gef4aB-
pol einbrechen. Die Nierenkérperchen sind also seiner Meinung nach immer
erst sekundar beteiligt. Dieser Ablauf trifft jedenfalls fiir die Ratte unter unseren
Versuchsbedingungen nicht zu. Allerdings sind perivasale Zellkndtchen auch
bei den Ratten nachzuweisen. Sie sind nicht einheitlicher Natur. Manche von
ihnen sind von kleinen, lymphocytéren Reticulumzellen gebildet, andere ent-
halten mehr epitheloide Zellen. Es ist nicht moglich, die ersteren ohne weiteres
als Vorlaufer der zweiten anzusehen, ja, es a6t sich nicht einmal beweisen, daf
sie durch Tuberkelbakterien verursacht sind (Fehlen von Bakterien). VORLAENDER
beobachtete solche periglomeruldren und intertubuliren Rundzellinfiltrate bei
der Ratte auch als Folge einer Sensibilisierung mit Nephrotoxin und heterologen
Zellen, demnach als Zeichen einer unspezifischen Gewebsantwort. Diese Reti-
culumzellkndtchen kénnten also weniger der Beginn einer tuberkulosen Gewebs-
wucherung, sondern vielmehr der Ausdruck einer Sensibilisierung (Tuberkulini-
sierung) sein, etwa entsprechend den Retothelknttchen der menschlichen Leber,
welche HampPERL bei Tuberkulosen sah. Auch den von KRAEMER beschriebenen
Einbruch solcher intertubuliren Infiltrate in die Glomeruli der Ratte konnten
wir nicht feststellen.

Sind die experimentell gewonnenen Befunde auf den Menschen zu
ibertragen ¢ Man mull dabei beriicksichtigen, daf die Tuberkulose
der Nagetiere klinisch und histologisch ganz anders als die des
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Menschen verlduft. Das von uns bei der Ratte erzeugte Krankheitsbild
entgpriche etwa einer himatogenen tuberkuldsen Aussaat mit einem
Uberwiegen der Rinde, wie es von MEDLAR auch an menschlichen
Nieren hervorgehoben wurde. Interessanterweise war in unseren Tier-
versuchen -— dhnlich wie beim Menschen — die Beteiligung des Marks
sehr unterschiedlich: Oft war es frei von tuberkuldsen Herden, gelegent-
lich fanden sich nur kleinste Infiltrate, manchmal aber trotz gleicher
Versuchsdauer ausgepragte Zerstérungen mit Untergang einer groBeren
Zahl von Sammelrdhren. Dabel kann das Mark der anderen Niere
vollig gesund sein. Die Markherde sind also keineswegs immer oder
auch nur tiberwiegend doppelseitig. Eine Parallele zur menschlichen,
chronischen Nierentuberkulose liegt damit auf der Hand. Die von uns
beobachteten Markherde diirften den Anfang dieser Erkrankungsform
darstellen (sog. Frith-Herde beim Menschen), nur daB sie bei den Ratten
aus den oben vorgebrachten Grimnden nicht bis zum Endstadium heran-
reifen. Auch ihre Lokalisation in der Papille stimmt mit der beim
Menschen iberein (PurscEAR, STOERCK, WILDBOLZ).

Zusammenfassung

Mit Cortison und Nierenantiserum vorbereitete Ratten wurden mit-
tels intraperitonealer Injektion tuberkulds infiziert. Die Vorbehand-
lung erreicht ein Angehen der Infektion sowie eine hohe Rate an Nieren-
tuberkulose bei diesen Tieren. Dennoch nimmt diese Krankheit nur
einen langsamen Verlauf und verursacht keine gréferen Verkiasungen.

Die Nierentuberkel entstehen an drei Stellen: In den Glomeruli,
im Zwischengewebe und in den Tubuli. Die ersten beiden Lokalisationen
gehen von den GeféfBschlingen der Nierenkérperchen bzw. den inter-
tubuldren Capillaren aus. Aus der Bakterieninvasion in den Glomeruli
entwickeln sich Tuberkel, die bald am GefdBpol iiber das Malpighische
Kérperchen hinauswachsen und sich in der Umgebung ausbreiten. Die
tuberkulésen Herde in den Sammelrohren entstehen canaliculdr oder
durch Einbruch aus der Nachbarschaft.

Ausgehend von den Befunden der Tierversuche wird die Genese
der chronischen Tuberkulose des Nierenmarks beim Menschen erdrtert.
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